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ブの効果を報告した(Zenith 試験)．本試験では，福岡大学病院とその関連病院で 2009 年
1 月から 2011 年 8 月まで脂質異常症に対してエゼチミブ単独療法で治療された患者を登
録し，未治療の脂質異常症患者またはスタチンで前治療され 4 週間のウォッシュアウト
期間を経過した患者を対象とした．血清試料は，ベースラインおよびエゼチミブによる
治療開始 16 週後に採取した．この研究では，血清試料の容量不足のため，16 人の患者を
先行研究の Zenith 試験から除外し，最終的にメタボリックシンドローム群(METs)または




定義は，腹囲が 85cm(男性)または 90cm(女性)以上であり，収縮期血圧が 130mmHg 以上お
よび/または拡張期血圧が 85mmHg 以上の高血圧，空腹時血糖値が 100mg/dl 以上の糖尿
病，空腹時トリグリセリド値が 150mg/dl 以上および/または空腹時 HDL コレステロール









22 名の METs 患者と 16 名の非 METs 患者をそれぞれ登録した．全患者の平均年齢は 61±9
歳，BMI は 26.3±3.4 kg/m2 であり，METs 群の糖尿病の割合は非 METs 群より有意に高か
った．治療前の血液検査では，全群，METs 群，および非 METs 群の総コレステロールおよ
び LDL コレステロールが高値であった．16 週間の治療後，総コレステロール，LDL コレ
ステロールは全群，METs 群，および非 METs 群で有意に減少した．ベースラインでは，
ANGPTL8 は METs 群と非 METs 群の間で有意差はなかった．ANGPTL8 は全群でエゼチミブ単
独療法により有意に低下したが，METs 群および非 METs 群では低下しなかった．16 週間
の治療後，METs 群の ANGPTL8 は非 METs 群よりも有意に高かった．GPIHBP1 はエゼチミブ
単独療法により全群，METs 群および非 METs 群で有意に減少した．ベースライン時と 16
週間の治療後に，METs 群と非 METs 群の間で GPIHBP1 に有意差はなかった． 
 
【結論】 
脂質異常症患者においてメタボリックシンドロームの有無別に ANGPTL8 と GPIHBP1 に対
するエゼチミブ単剤療法の効果を検討した．エゼチミブ単独療法は，メタボリックシン
ドロームに関係なく，脂質異常症患者における総コレステロールおよび LDL コレステロ
ールの低下に加え，ANGPTL8 および GPIHBP1 の血清レベルを低下させた． 
エゼチミブ単独療法は，以前の臨床研究と同様に総コレステロールと LDL コレステロー
ルを低下させた．ANGPTL8 も，メタボリックシンドロームに関係なくエゼチミブ単独療法
により低下した．多くの報告では，ANGPTL8 およびトリグリセリドや HDL コレステロール
などの脂質との関連性が検討されているが，LDL コレステロールとの関連性は検討されて
いない．エゼチミブは NPC1L1 を阻害して腸内コレステロール吸収を低下させるが，この
作用は ANGPTL8 の低下を説明できなかった．エゼチミブは ANGPTL8 の新しい抑制作用を
有する可能性がある．ANGPTL8 は主に白色および褐色脂肪組織または肝臓で発現する．最
近，エゼチミブは腸内の NPC1L1 だけでなく肝臓の NPC1L1 も阻害するため，NAFLD および
インスリン感受性の生化学的マーカーを改善し，脂肪肝を改善させることが期待されて
いる．さらなる研究が必要であるが，エゼチミブは肝臓の NPC1L1 を介して ANGPTL8 産生
を抑制する可能性がある．ベースラインでの ANGPTL8 は，METs 群と非 METs 群の間で有意
差はなかったが，METs 群の ANGPTL8 は非 METs 群よりも高い傾向があった．METs 群と非
METs 群の間のベースラインでの ANGPTL8 の差は，サンプル数が多い場合，有意である可

















本論文は、先行研究である ZENITH 試験の患者（メタボリックシンドローム患者 22 名、
非メタボリックシンドローム患者 16 名）を対象とし、コレステロールトランスポーター
阻害薬であるエゼチミブが脂質代謝に関与するタンパクとして知られる angiopoietin-
like protein-8（ANGPTL8）および glycosylphosphatidylinositol-anchored high-






























































Q4: NPC1L1 は ANGPTL8 と GPIHBP1 にどのように作用しているのか？ 
A4: エゼチミブは小腸の NPC1L1を阻害することでコレステロールの吸収を阻害している。
本研究の結果として ANGPTL8 は低下していたが、その機序は不明である。NPC1L1 の mRNA
は肝臓にも小腸の 90%程度存在していると報告されており、肝臓の NPC1L1 阻害による作
用機序が肝臓での ANGPTL8 の発現に関与している可能性があると考えている。GPIHBP1 に
ついては NPC1L1 を介した直接的な機序は不明である。 
 
Q5: GPIHBP1 が低下したのであれば TG は増加するのではないかと考えるが、その関係に
ついてはどう考えるか？ 




でも TG の有意な低下は見られていないが、先行の ZENITH trial では TG の有意な低下が
見られており、n の影響ではないかと考えている。これらの所見を総合的に考えると
GPIHBP1 の低下は TG の低下による二次的な変化と考えられる。 
 
Q6: 今回のサンプルで LPL 等の Limitation で述べていた項目を再度測定することは可能
なのか？ ヘパリン処理は必要か。今後の展望について。 










以外に ANGPTL3、ANGPTL4 が LPL の阻害に関与していることが報告されている。また、
ANGPTL3 に対する抗体を既存の治療に追加することで LDL-C をさらに 50%程度低下させる
ことが報告されており、創薬のターゲットとなっている。 
 
本論文は、脂質異常症患者に対するエゼチミブ単独療法による ANGPTL8 および GPIHBP1
への影響を検討し、エゼチミブ投与によって ANGPTL8、GPIHBP1 が有意に低下することを
初めて報告した論文であり、その機序についても十分に考察されており、学位論文に値
すると評価された。 
 
 
 
 
 
 
 
